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Efecto de la erradicacion de Helicobacter pylori
sobre las lesiones histolOgicas de la mucosa gastrica
a lo largo de 18 meses
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Objetivo. Evaluar el efecto de la erradicacion

de Helicobacter pylori sobre las lesiones
anatomopatoldgicas de la mucosa gastrica

a lo largo de un periodo de 18 meses.

Métodos. Se estudiaron prospectivamente 122 pacientes
con Ulcera duodenal infectados por H. pylori. Se
administré aleatoriamente ranitidina sola, raniditina junto
con antibiéticos o bismuto junto con antibidticos.

Se realiz6 una endoscopia a los 3, 6, 12 y 18 meses.
Se emplearon las tinciones de hematoxilina-eosina,
Giemsa y Warthin-Starry. Las lesiones histoldgicas

se clasificaron segun la siguiente puntuacién: normal (0);
gastritis cronica (GC) superficial: leve (0,5), moderada (1)
y grave (1,5); GC atrofica: leve (2), moderada (3)

y grave (4); metaplasia intestinal: ausencia (0), leve (1),
moderada (2) y grave (3). La actividad inflamatoria aguda
(GC activa) se clasifico de O a 3 (ausencia, leve,
moderada, grave) con respecto a densidad inflamatoria
en la lamina propria, densidad de polimorfonucleares
en la lamina propria, densidad de polimorfonucleares
intraepiteliales y erosiones superficiales.

Resultados. Se logro la erradicacion de H. pylori en el
31% de los pacientes (0% en el grupo de ranitidina
sola 'y 48% en aquellos que recibieron antibiéticos).
La puntuacion correspondiente a la GC descendi6
progresivamente tras la erradicacion de H. pylori, con
unos valores medios, respectivamente, en los meses O,
3,6,12y18,de: 2,1+1,3,1,98+1,4,1,73+1,6,
1,43+1,9y 1,38+1,9 (p<0,0001). La puntuaciéon
correspondiente a la GC activa mejor6 también de
forma progresiva tras la erradicacion: 7,82 +1,
2,51+0,7,1,24+0,6,0,45+1,6 y 0,12+0,5
(p<0,0001). Sin embargo, no se observaron cambios
en la atrofia ni en la metaplasia intestinal.
Conclusiones. La erradicacion de H. pylori se asocia
con una mejoria histolégica de la mucosa gastrica que,
aungue comienza a producirse ya en un momento precoz,
continla a lo largo de 18 meses después del tratamiento.
La mejoria del componente inflamatorio global es lenta
y progresiva, mientras que el componente agudo de la
gastritis experimenta una mejoria precoz mas acusada,
que se objetiva en el periodo inmediatamente posterior
a la obtencion de la erradicacion. Sin embargo,

la desaparicion de H. pylori no se sigue de una mejoria
de la atrofia ni de la metaplasia intestinal.
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Effect of Helicobacter pylori eradication

on histologic lesions of gastric mucosa.

An 18-month follow-up study

Objective. To evaluate the effect of Helicobacter pylori
eradication on pathologic lesions over the gastric
mucosa during an 18-month follow-up period.
Patients and methods. A total of 122 duodenal ulcer
patients infected with H. pylori were prospectively
studied. Patients were randomized to receive:
ranitidine alone, ranitidine plus antibiotics, or bismuth
plus antibiotics. An endoscopy was performed at 3, 6,
12 and 18 months. Haematoxylin-eosin, Giemsa, and
Warthin-Starry staining methods were used. Histologic
lesions were classified according to the following
score: normal (0); superficial chronic gastritis (CG):
mild (0.5), moderate (1) and severe (1.5); atrophic CG:
mild (2), moderate (3) and severe (4); intestinal
metaplasia: absence (0), mild (1), moderate (2)

and severe (3). The acute inflammatory activity (active
CG) was scored from O to 3 (absence, mild, moderate,
severe) regarding: inflammatory density in the lamina
propria, density of plymorphonuclear leukocytes

in the lamina propria, density of intra-epithelial
polymorphonuclear leukocytes and superficial erosions.
Results. H. pylori eradication was achieved in 31%

of patients (0% in the group of ranitidine alone and 48%
in patients who received antibiotics). The score
corresponding to CG declined progressively after

H. pylori eradication, with average values of 2.1 +1.3,
1.98+1.4,1.73+1.6,1.43+1.9and 1.38+1.9
(p<0.0001) at O, 3, 6, 12 and 18 months, respectively.
The corresponding score for active CG also improved
progressively after eradication: 7.82+1, 2.51+0.7,
1.24+0.6,0.45+1.6 and 0.12+0.5 (p<0.0001).
Nevertheless, no changes were observed regarding
atrophia or intestinal metaplasia conditions.
Conclusions. H. pylori eradication is associated with
a histologic improvement of gastric mucosa. It begins
early and continues for the 18 months after therapy.
The improvement in the overall inflammatory component
is slow and progressive. In contrast, improvement

of the acute component in gastritis is more marked
early, and is observed immediately after eradication.
Nevertheless, H. pylori eradication is not followed

by an improvement in atrophy or intestinal metaplasia.
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Introduccioén

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) re-
presenta la causa fundamental de gastritis cronica
(GC), especialmente de su variedad activa, lesién que
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esta presente en la practica totalidad de los pacientes
con Ulcera duodenal **. Disponemos de una serie de
datos que apoyan el papel patogénico directo de H. py-
lori en la GC?®, entre los que destacan la estrecha re-
lacion entre la infeccidn y la presencia de un infiltra-
do inflamatorio, y la correlacién existente entre la
erradicacién del microorganismo y la resolucion de
dicha gastritis®.

Asi, numerosos estudios han demostrado una mejo-
ria histoldgica de la mucosa gastrica tras la erradica-
cion de H. pylori. Sin embargo, la evolucion de la
gastritis a largo plazo ha sido mucho menos estudia-
da, por lo que nuestro objetivo fue evaluar el efecto
de la erradicacion de H. pylori sobre la lesiones ana-
tomopatoldgicas de la mucosa gastrica a lo largo de
un periodo de 18 meses.

Pacientes y métodos
Pacientes

Se estudiaron prospectivamente 135 pacientes consecuti-
vos que tras la realizaciéon de una gastroscopia fueron diag-
nosticados de Ulcera duodenal activa e infeccion por
H. pylori. Se consider6 criterio de exclusién la administra-
cién previa de tratamiento erradicador de H. pylori, la ci-
rugia gastrica y la presencia de enfermedades asociadas
(hepatopatia cronica, insuficiencia cardiaca o respiratoria,
insuficiencia renal, diabetes, enfermedades tumorales o
cualquier trastorno de la coagulacion). Se obtuvo el con-
sentimiento informado en todos los pacientes y el estudio
fue aprobado por la Comisién de Ensayos Clinicos del hos-
pital.

Métodos diagndsticos de la infeccién
por H. pylori

Durante la endoscopia diagnéstica se obtuvieron dos biop-
sias del antro gastrico que fueron procesadas para su estu-
dio con las tinciones de hematoxilina-eosina, Giemsa y
Warthin-Starry. Se tomé también una muestra de antro pa-
ra la realizacion de la prueba rapida de la ureasa utilizando
el CLOtest (Delta West Ltd, Canning Vale, Western Austra-
lia), considerandose positivo si el cambio de color se evi-
denciaba en 24 horas. Por ultimo, una biopsia de antro fue
remitida para cultivo (agar Columbia suplementado con
sangre de caballo y suplemento selectivo Skirrow; Oxoid
Ltd, London, England). Se consideré infectado un paciente
cuando se detecté H. pylori mediante la histologia y la
prueba réapida de la ureasa (ambos positivos) o cuando el
microorganismo se aislo en el cultivo.

Métodos diagndsticos de las lesiones
histoldgicas gastricas

Durante la endoscopia inicial se obtuvieron dos muestras
del antro gastrico para su estudio anatomopatolégico, que
fueron fijadas en formaldehido al 10% y posteriormente in-
cluidas en parafina segun procedimientos estandar. Para el
diagnostico histolégico se emplearon las tinciones de hema-
toxilina-eosina, Giemsa y Warthin-Starry. Las lesiones mu-
cosas (gastritis) se clasificaron seguin los principios propuestos
por Kekki et al” mediante la siguiente puntuacién: normal (0);
GC superficial: leve (0,5), moderada (1) y grave (1,5); GC
atrdéfica: leve (2), moderada (3) y grave (4); metaplasia intes-
tinal: ausencia (0), leve (1), moderada (2) y grave (3). La ac-

tividad inflamatoria aguda (GC activa) se clasificé de 0 a 3
(ausencia, leve, moderada y grave) con respecto a densidad
inflamatoria en lamina propria, densidad de polimorfonu-
cleares en la lamina propria, densidad de polimorfonuclea-
res intraepiteliales y erosiones superficiales.

Tratamiento

Se administraron tres tratamientos asignados aleatoriamen-
te: a) ranitidina, 300 mg/dia durante ocho semanas (45 pa-
cientes); b) ranitidina, 300 mg/dia junto con antibiéticos
(amoxicilina, 500 mg/8 h, y metronidazol, 500 mg/12 h,
ambos durante dos semanas) (45 pacientes), y c) subcitrato
de bismuto coloidal, 120 mg/6 h durante ocho semanas
junto con antibiéticos (amoxicilina, 500 mg/8 h, y metroni-
dazol, 500 mg/12 h, ambos durante dos semanas) (45 pa-
cientes).

Seguimiento

A los tres meses de iniciar el protocolo (esto es, un mes
después de completar el tratamiento) se llevd a cabo una
segunda endoscopia y se obtuvieron dos biopsias de antro
para su estudio histolégico y otras dos para cultivo, eva-
luandose la erradicacion de H. pylori (definida como la ausen-
cia del microorganismo por todos los métodos diagndsti-
cos). Para estudiar la evolucion de las lesiones histoldgicas
se realizd una nueva endoscopia a los 6, 12 y 18 meses,
obteniéndose biopsias para su estudio mediante histologia
de modo semejante al descrito. Tanto el endoscopista co-
mo el patélogo y el microbiélogo desconocian el tratamien-
to administrado e ignoraban el resultado (H. pylori) de los
otros métodos diagnosticos.

Estudio estadistico

En las variables categoricas se calculd el intervalo de con-
fianza al 95%. En la variables cuantitativas (puntuacion de
la gastritis) se calculé la media aritmética y la desviacion es-
tandar. Para la comparacion de distribuciones se empleé la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, que demostré que los va-
lores de puntuacién de la gastritis no seguian una distribu-
cion normal. Por ello, para la comparaciéon de medias en
los distintos momentos evolutivos se utilizd una prueba no
parameétrica, la prueba de Friedman para muestras aparea-
das. Se considero significativo un valor de p<0,05.

Resultados

Se incluyeron inicialmente en el estudio 135 pacien-
tes, con un rango de edad que oscild entre los 18 y
los 65 afios, siendo el 79% varones. De los 135 pa-
cientes, 125 acudieron al control de los tres meses
para confirmar la erradicacion de H. pylori, por lo
que durante este periodo hubo diez pérdidas (cuatro
en el grupo que recibio ranitidina mas antibioticos y
seis en el grupo tratado con bismuto y antibioticos).
Finalmente, 122 pacientes completaron el segui-
miento de los 18 meses (tres pérdidas mas), grupo
sobre el que se han realizado los célculos estadisticos
de la evolucion histolégica.

Al inicio del estudio todos los pacientes tenian lesio-
nes de GC en el antro; el 62% sufria una GC superfi-
cial (9% leve, 51% moderada y 40% grave), mientras
que en el 38% restante se identific6 una GC atréfica
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*p < 0,0001, prueba de Friedman; NS: diferencias no significativas

—— Fracaso erradicador

Fig. 1. Evolucion de las le-
siones histoldgicas indicati-
vas de gastritis cronica a lo
largo de 18 meses en fun-
cion del éxito o fracaso

(54% leve, 33% moderada y 13% grave). Asimismo,
el 15% de los pacientes tenia lesiones indicativas de
metaplasia intestinal (40% leve, 50% moderada y
10% grave).

La erradicacién de H. pylori se logré globalmente en
el 31% (IC 95%: 23%-39%) de los pacientes. La tasa
de erradicacion obtenida con los distintos tratamien-
tos fue: ranitidina sola (0%; 0%-8%), ranitidina mas
antibiéticos (23%; 12%-38%) y bismuto mas antibi6-
ticos (76%; 61%-87%).

Como se muestra en la figura 1, la puntuacién co-
rrespondiente a la GC descendid progresivamente
tras la erradicacion del H. pylori, con unos valores
medios (+ desviacién estandar), respectivamente, en
los meses O, 3, 6,12y 18, de: 2,1+1,3,1,98+1,4,
1,73+1,6,1,43+1,9y 1,38+1,9 (p<0,0001; F de
Friedman: 64). Como puede observarse en la figura 2
la puntuacion correspondiente a la GC activa mejord

erradicador de H. pylori.

también de forma progresiva tras la erradicacion:
7,82+1,2,51+0,7, 1,24+0,6, 0,45+1,6 y
0,12+0,5 (p<0,0001; F: 122). En los pacientes in-
fectados por H. pylori después del tratamiento no se
demostré cambio alguno en la GC (fig. 1), aunque la
GC activa mejoro inicialmente (6,97 +1,2y 5,04+1,3,
respectivamente, en los meses 0 y 3; p <0,0001),
para recuperar los valores iniciales a los seis meses
(6,47 +1,1) (fig. 2).

La puntuacion correspondiente a la GC atrofica no
se modificé tras la erradicacion de H. pylori, con
unos valores medios, respectivamente, en los meses
0,3,6,12y 18,de 3,6+0,5, 3,6+0,5, 3,6+0,5,
3,7+0,5y 3,6 £0,5. Del mismo modo, la desapari-
cién de H. pylori tampoco se asocié con cambios sig-
nificativos en las lesiones de metaplasia intestinal, cu-
yos valores respectivos fueron de 1,7+0,6, 1,7 +0,6,
1,7+0,6,1,8+0,6 y1,7+0,6.
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Fig. 2. Evolucion de las le-
siones histolégicas indicati-
vas de gastritis crénica acti-
va a lo largo de 18 meses en
funcion del éxito o fracaso
erradicador de H. pylori.
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Discusion

Aunque numerosos estudios han demostrado una
mejoria histolégica de la mucosa gastrica tras la erra-
dicacion de H. pylori, la mayoria de éstos ha inclui-
do un reducido nimero de pacientes y ha limitado la
valoracién de la evolucién histolégica al momento in-
mediatamente posterior a la erradicacion del micro-
organismo, siendo excepcionales los seguimientos de
mas de 6 meses. En el presente estudio hemos lleva-
do a cabo un seguimiento a lo largo de los 18 meses
siguientes a la administracién del tratamiento erradi-
cador en un grupo numeroso (135 pacientes) de ul-
cerosos duodenales y hemos confirmado que las le-
siones histolégicas indicativas de GC mejoran tras la
desapariciéon de H. pylori. Como puede observarse
en la figura 1 dicha mejoria fue lenta y progresiva a
lo largo de los 18 meses, si bien al afio practicamen-
te alcanz6 una meseta.

El ritmo de la mejoria de las lesiones histoldgicas in-
dicativas de GC activa tras la erradicacion de H. py-
lori fue distinto. Como se aprecia en la figura 2 se
constatd una disminucion muy acusada en la puntua-
cién de GC activa inmediatamente después de con-
seguir la erradicacién de H. pylori para posterior-
mente continuar con una mejoria progresiva y
normalizarse por completo a los 18 meses.

La evolucion de las lesiones histolégicas tras la erra-
dicacion del H. pylori ha sido evaluada por diversos
autores, aunque con un seguimiento igual o menor
de un afo en casi todos los casos®**. Asi, en un estu-
dio realizado por Valle et al® sobre los cambios histo-
l6gicos ocurridos tras la erradicacion de H. pylori a
lo largo de un afio se comprobd que al cabo de seis
meses las biopsias obtenidas el cuerpo géstrico eran
histolégicamente normales en el 85% de los pacien-
tes; sin embargo, la mejoria a nivel antral no fue tan
evidente, existiendo ain un 85% de muestras con
gastritis histoldgica, si bien éstas fueron clasificadas
como leves. En este mismo trabajo, al estudiar el pa-
tron de gastritis un afio después de la erradicacion,
se observod que la mucosa del cuerpo gastrico era his-
tolégicamente normal en la totalidad de los pacien-
tes, aungue en el antro adn persistian alteraciones, si
bien leves, en un 44% de los casos. Finalmente, y en
coincidencia con nuestros hallazgos, estos autores
evidenciaron una mejoria histolégica precoz al cabo
de semanas en el componente agudo (neutrofilico)
tras la erradicacidn, mientras que la mejoria en el
componente crénico (mononuclear) se constatd de
forma maés gradual, persistiendo dichas lesiones en el
antro en el 85% de los casos al cabo de seis meses, e
incluso en el 44% al cabo de un afio (siempre clasi-
ficadas como de grado leve). Por su parte, Witte-
man et al*°, en un estudio de un afio de duracion
demuestran tras la erradicacién de H. pylori un des-
censo en la puntuacion media del componente infla-
matorio de las biopsias antrales, desde 2,23 antes
del tratamiento hasta 1,32 y 1,06, cinco semanas y
un afo después de éste, respectivamente. Estos auto-
res demuestran una vez mas que, sin embargo, el
componente activo de la gastritis mejora rapidamen-

te (desde 1,41 antes del tratamiento hasta 0,13 in-
mediatamente tras la erradicacién) y llega a desapa-
recer completamente al afio. En este sentido, Genta
et al** contindan visualizando lesiones indicativas de
gastritis cronica un afio después de haber administra-
do tratamiento erradicador.

Son muy pocos los estudios que han evaluado la pro-
gresion de las lesiones histolégicas mas alla del pri-
mer afio tras la erradicacion de H. pylori, como es el
caso del presente trabajo. Un estudio con un prolon-
gado seguimiento (entre dos y cuatro afios) llevado a
cabo muy recientemente demuestra que la infiltra-
cion polimorfonuclear desaparece rapidamente (a los
dos meses) tras la erradicacion de H. pylori, mien-
tras que el componente mononuclear mejora mas
lentamente, siendo precisos cuatro afios para alcan-
zar la normalidad histolégica en la mayoria de los pa-
cientes *?. Por ultimo, el estudio con el seguimiento
mas prolongado que hemos identificado en la litera-
tura incluye Unicamente a 32 pacientes durante una
media de 7,1 afios y demuestra un marcado descenso
tanto de las células inflamatorias de la lamina propria
como de los neutrdfilos intraepiteliales, asi como un
incremento de la mucinogénesis epitelial **.

Una pregunta que cabria plantearse es si la mejoria
histoldgica es debida a la erradicacién del microorga-
nismo o meramente al efecto sobre la mucosa géstrica
de los farmacos empleados. Asi, el bismuto posee
una variedad de efectos sobre la fisiologia gastrica,
aparte de su efecto bactericida frente a H. pylori*.
Por tanto, cabria la posibilidad de que la mejoria his-
tologica observada tras el tratamiento con bismuto
no fuera debida, o al menos no exclusivamente, a la
erradicacion de H. pylori, sino méas bien al efecto de
dicho farmaco sobre la fisiologia gastrica*. Sin em-
bargo, en nuestros pacientes la mejoria anatomopa-
tologica a largo plazo Unicamente se observd en los
casos en gue se consiguid la erradicacién, mientras
que en aquellos en los que el germen persistia no se
detectdé modificacion alguna, a pesar de que se em-
pleara la misma pauta terapéutica (figs. 1 y 2). Asi-
mismo, dicha mejoria también se constaté tras utili-
zar una terapia erradicadora en la que no se incluia
el bismuto. Finalmente, este efecto no se observo en
los pacientes que fueron tratados con farmacos que
no erradican el microorganismo, como la ranitidina
de forma aislada, hecho descrito por otros autores*®.
No obstante, en los pacientes infectados por H. py-
lori después del tratamiento se demostré una mejo-
ria inicial (a los tres meses) de la GC activa, aunque
posteriormente, a los seis meses, las lesiones histold-
gicas retornaron a sus valores iniciales (fig. 2). Esto
se debe probablemente a un «aclaramiento» transito-
rio de la infeccion tras el tratamiento antibidtico, a
pesar de no haberse alcanzado la «erradicacion» defi-
nitiva (definida como la ausencia de H. pylori al me-
nos cuatro semanas después de haber finalizado el
tratamiento).

Por dltimo, la desaparicion de H. pylori en el pre-
sente estudio no se siguid de una mejoria en las le-
siones de atrofia ni de metaplasia intestinal, hecho
que concuerda con la experiencia de algunos auto-
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res****%  si bien otros llegan a conclusiones opues-
tas ?°. En todo caso es preciso tener presente que
los estudios que si demuestran dicha regresion pue-
den traducir sencillamente un error de muestreo al
obtener las biopsias gastricas, lo que podria explicar,
al menos en parte, las mencionadas discrepan-
cias*+#.

En resumen, la conclusion del presente estudio es
que la erradicacién de H. pylori se asocia con una
mejoria histologica de la mucosa gastrica que, aun-
gue comienza a producirse ya en un momento pre-
coz, continlia a lo largo de 18 meses después del tra-
tamiento. La mejoria del componente inflamatorio
global es lenta y progresiva, mientras que el compo-
nente agudo de la gastritis experimenta una mejoria
precoz mas acusada, que se objetiva en el periodo in-
mediatamente posterior a la obtencién de la erradi-
cacion. Sin embargo, la desaparicion de H. pylori
no se sigue de una mejoria de la atrofia ni de la me-
taplasia intestinal.
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